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Tal&lmanyunk biciklo[2.2.1]heptan-szarmaz6kok uj gydgy&szati felhasz- 
nalasara vonatkozik. Talalmanyunk targya kozelebbrol e vegytiletek 
felhasznaldsa neuroprotektiv hatasu gy6gyaszati k6szitmenyek eloallftasara, 

Ismeretes, hogy a 2-helyzetben fenil-, fenil-alkil- vagy tienil-csoportot 6s 
dialkil-amino-alkoxi oldallancot tartalmazo l,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]hep- 
tan-szarmazekok antikonvulzfv, motilitasgatlo, hexobarbital narkozis 
potencirozo 6s analgetikus hatassal rendelkeznek (2 065 122 GB szabadalmi 
leiras). E vegyuletcsoport egyik kiemelkedo kepviseloje az (lR,2S,4R)-(-)-2- 
-(2-dimetil-amino-etoxi)-2-fenil- 1 ,7,7-tximetil-biciklo [2.2.1 ]heptan nemzetko- 
zi szabadnev: deramcyclane) a szabad bazis es gyogyaszatilag alkalmas 
savaddicios soi - kulonosen a fumarat - form&j&ban a 212 547 HU sz. magyar 
szabadalmi leirasban kerultek ismertetesre. 

A deramcyclane szamottevo hatast mutatott a szorongas es depresszio 
kttlonbozo allatkfserletes modelljein. Vogel-fele ivasi konfliktus tesztben 1 es 
10 mg/kg dozisokban volt hatekony oralis kezelest kovetoen. Szocialis 
interakcios modellben [File S.E. J. Neurosci Methods, 2, 219-238 (1980)] 
egyszeri intraperitonealis kezeles utan mar 0,7 mg/kg novelte a szocialis 
interakciok idStartamat. F6ny-s5tet modellben [Crawley, J.N., Pharmacol. 
Biochem and Behavior, JL5, 695-699, (1981) ] 3 mg/kg dozisban rendelkezett 
anxiolitikus hatdssal egyszeri subcutan kezeles mellett. A kenyszerbetegseg 
modelljenek tekintett golyotemetes teszten [Broekkamp, C.L. et. Al, Eur. J. 
Pharmacol. 126, 223-229, (1986)] 10 es 30 mg/kg oralisan adagolt 
deramcyclane fejtett ki szamottevo aktivit&st. 

Emelt keresztlabirintus modellben azonban 5nmagaban teljesen inaktiv volt, a 
CCK agonista okozta szorongast azonban antagonizalta [Gacsalyi et. al., Drug 
Dev. Res. 40, 333-348 (1997)]. 



A fent leirt anxiolitikus hatasokat kiegesziti antidepresszdns aktivitas is. A 
depresszio modelljek&it ismert tanult kildtdstalansdg modellben [Grial et al., 
Biol. Psychiatry, 23, 237-242 (1988)] intraperitonedlis adagolas utdn 1 es 10 
mg/Tcg dozisokban a deramcyclane hatekonynak bizonyult. 



Receptorprofiljdt tekintve a deramcyclane els6sorban a centralis 5-HT 2C es 
5-HT 2A receptorokhoz kotSdik. Ez a receptorprofil magyardzhatja az emlitett 
anxiolitikus 6s antidepresszdns hatdsokat is [Gacsalyi et. aL, Drug Dev. Res. 
40,333-348,(1997)]. 

Igen nagytisztasagu, a (III) k6pletfl (lR,3S,4R)-3-[2-(N,N-dimetilamino-etil)]- 
-l,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ont 0,2 %-ndl kisebb mennyis6gben 
tartalmazo (II) kepletfi deramcyclane a 1 052 245 sz. europai szabadalmi 
leirdsban keriilt ismertetesre. 

A (II) kepletu deramcyclane N-metil-szdrmaz6ka a WO 98/17230 sz. 
nemzetkozi kozrebocsdtdsi iratban keriilt ismertetesre. Ez a vegyulet ertekes 
anxiolitikus tulajdonsdgokkal rendelkezik. 

A deramcyclane 7-helyzetben hidroxi-metil-csoportot tartalmazo szdrmazekai 
a 02/3410 sz. magyar szabadalmi bejelentesben keruitek ismertetesre. Ezek a 
vegyiiletek szint6n anxiolitikus hatdssal rendelkeznek. 

Taldlmdnyunk tdrgya (I) dltaldnos kepletu biciklo[2.2.1]heptdn-szdrmazekok 
(mely kepletben 

R 3 jelent6se hidrog6natom vagy hidroxil-csoport; 

R 1 jelentese hidrogenatom vagy kis szenatomszamu alkil-csoport; 6s 

R jelentese kis szenatomszamii alkil-csoport) 




es gy6gyaszatilag alkalmas savaddici6s soik felhaszndl&sa neuroprotektiv 
hatdsii gy6gydszati keszitm&iyek eloallitas&ra. 

Talalmanyunk alapja az a felismer^s, hogy az (I) altalanos kepletu vegyiiletek 
dllatldserletes modellben 16trehozott globalis agyi iszkemia kovetkezteben 
tetrejStt idegsejt pusztuldst, valainint az ebb61 kovetkezo viselkedesi 
parameterben (spontan motilit&s) bekovetkezett koros v&ltozast kivedtek. Ez a 
hatas fiiggetlen a vegyulet hat&smechanizmusat61, valamint szorongas es 
stressz oldo hat&sat61, mivel a deramcyclane-hoz hasonloan 5-HT2A/2C 
antagoiiista tulajdonsaggal is rendelkezo ritanserin nem mutatott 
neuroprotektiv hatast hasonlo globalis iszkemias modellben {Pier a, M. J. } et 
al, Lack of efficacy of 5-HT2A receptor antagonists to reduce brain damage 
after 3 minutes of transient global cerebral ischaemia in gerbils, Fundam, 
Clin. Pharmacol^: p. 562-568, 1995). Ez a hatas alkalmassa teszi az (I) 
altal&nos kSpletu vegyiiletek akut agyi 6s gerincveloi karosodasok 
kovetkezteben kialakult dllapotok kezelesere, igy p61d£ul agyvgrzes (stroke), 
agy6rg5rcs, fej- es gerincvelo seriiteseket koveto idegsejt pusztul&s vedesere, 
valamint az idegsejt elhalas eredm6nyek6nt kialakulo viselkedesi parameterek 
javitasara, illetve esetleg kronikus neuron pusztulas kovetkezteben kialakult 
betegsegek, mint peld&ul sclerosis multiplex, motoneuron betegsSg 
(amyotrophic lateral sclerosis, ALS), Creutzfeld-Jakob kor, stb. kezel£s6re. 

A jelen szabadalmi leir&sban haszn&lt kifejez<Ssek Srtelmezese a kovetkezo: 

A „kis szenatomszamu alkil-csoport" kifejezSsen egyenes- vagy elagazolancu 
1-4 sz6natomot tartalmazd telftett alifas szenhidrogen-csoportok ertendok (pL 
metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, szekunder butil-csoport stb.). 



A „gy6gyaszatilag alkalmas savaddlcids s6k" kifejezes gyogyaszati 
szempontbol megfeleld nem-toxikus szervetlen vagy szerves savakkal kepezett 
s6kra vonatkozik. A s6kepzeshez pi. sosav, hidrogen-bromid, kensav, 
foszforsav, ecetsav, hangyasav, tejsav, bork6sav, borostyankdsav, mandulasav, 
almasav, maleinsav, fumarsav, citromsav, benzolszulfonsav, p-toluol- 
szulfonsav stb. alkalmazhat6. El6ny5sek a fumarsawal kepezett s6k. 

Talalmanyunk egyik el6ny6s kiviteli alakja az (I) altalanos kepletu vegyuletek 
es gyogyaszatilag alkalmas savaddicids s6ik felhasznalasa alcut iszkemas vagy 
traumas agyi es gerincvelfi karosodasok, kttlonosen a szeltites ktilonbozS 
formai, vagy agyergSrcs, sulyos agyi erszttktilet, baleseti fej- 6s gerincvelo 
seriilesek eseteben az idegsejt p'usztulas es ennek funkcionalis kovetkezmenyei 
sulyossaganak csokkentesere alkalmas gy6gyaszati keszitmenyek eldallitasara. 

Talalmanyunk tovabbi elonySs kiviteli alakja az (I) altalanos keplettt 
vegytiletek vagy gydgyaszatilag alkalmas savaddici6s s6ik felhasznalasa 
neurodegeneratfv keszitmenyek eloallltasara. 

Talalmanyunk kttlSnosen elonySs kiviteli alakja az (I) altalanos kepletu 
vegyuletek vagy gy6gyaszatilag alkalmas savaddlcids s6ik felhasznalasa 
motoneuron betegseg (ALS), szkier6zis multiplex vagy Creutzfeld-Jakob kor 
kezelesere alkalmas gy6gyaszati keszltmenyek elSallltasara. 

Talalmanyunk tovabbi elonyos kiviteli alakja az (I) altalanos kepletu 
vegyuletek vagy'gy6gyaszatilag alkalmas s6ik felhasznalasa szelutes (stroke) 
megeldzesere; a preventiv kezeles az els6 sz61tites kovetoen indlthat6. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek neuroprotelctlv d6zisa tag hatarokon beltil 
valtozhat es az adott hat6anyag aktivitasat61, a beteg testt6meget61, koratdl es 
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allapotatol, a kezelendd betegseg sulyossagat61 es az adagolas modjatol 
ftiggSen a kezel6 orvos allapltja meg. A napi neuroprotektiv d6zis el6ny6sen 
kb. 0,1 mg/kg es kb. 150 mg/kg, celszeruen kb. 1 mg/kg es kb. 150 mg/kg, 
kulonosen elonyosen kb. 10 mg/kg es kb. 150 mg/kg kozotti ertek. 

(I) altalanos k'epletu vegyuletkent elonyosen a (II) keplettt (1R,2S,4R)- 
(0-2-(2-dimetil-amino-etoxi)-2-fenil-l,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptant 
(deramcyclane) vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddlci6s sojat, kulonosen 
elonySsen ( lR,2S,4R)-(-)-2-(2-dimetilamino-etoxi)-2-fenil- 1 ,7,7-trimetil-bi- 
ciklo[2.2. 1 J-heptan-fumaratot alkalmazhatunk. 

(I) altalanos kepletu vegyiiletkent tovabba el6ny6sen 

(lR,2S,4R)-(0-2<2-metilamino-etoxi)-2-fenil-l,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]hep- 
tan; 

( 1 R,2S,7R)-2-fenil-(2-metilamino-etoxi)-7-(hidroxi-metil)- 1 ,7-dimetil-bicik- 
lo[2 .2. 1 ]heptan; vagy 

( 1 R,2S,7R)-2-fenil-(2-etilamino-etoxi)-7-(hidroxi-metil> 1 ,7-dimetil-bicik- 
lo[2.2.1]heptan 

vagy e vegyiiletek gyogyaszatilag alkalmas savaddicios s6i alkalmazhat6k. 

Talalmanyunk legelonydsebb kiviteli alakja szerint az (lR,2S,4R)-(-)-2-(2-di- 
metilamino-etoxi)-2-fenil-l,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptant vagy gy6gya- 
szatilag alkalmas savaddicios sojat, kulonosen az (lR,2S,4R)-(-)-2-(2-di- 
metilamino-etoxi)-2-fenil-l > 7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-fumaratot alkal- 
mazzuk neuroprotektiv hatasu gy6gyaszati keszftmenyek elSallltasara. 

Talalmanyunk igen eldnyos kiviteli m6dja szerint (I) altalanos kepletu vegyii- 
letkent legfeljebb 0,2 % (III) keplettt (lR,3S,4R)-(-)-3-[2-N,N-(dimetilamino- 
-etil)]-l,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas 



savaddici6s sojat tartalmaz6 (II) kepletu (lR,2S,4R)-(-)-2-(2-dimetilamino- 
-etoxi)-2-fenil- 1 ,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1 ]heptant vagy gyogyaszatilag 
alkalmas savaddici6s sojat alkalmazunk. 

A fenti kiviteli m6d igen el6ny6s valtozata szerint (I) altalanos kepletu 
hatoanyagkent legfeljebb 0,2 % (III) kepletu (lR,3S,4R)-(-)-3-[2-N,N- 
(dimetilamino-etil)]-lJ,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-on-fumaratot tartal- 
mazo (II) kepletu (lR,2S ) 4R)-(-)-2-(2-dimetilamino-etoxi)-2-fenil-l,7,7-tri- 
metil-biciklo[2.2.1]-heptan-fumaratot alkalmazunk. 

Talalmanyunk targya tovabba neuroprotektiv hatasu gy6gyaszati keszitmeny, 
amely hatoanyagkent valamely (I) altalanos kepletu vegyuletet (mely kepletben 

12 3* 

R , R 6s R jelentese az 1. ig&iypontban megadott) vagy gyogyaszatilag 
alkalmas savaddici6s sojat 6s inert gyogyaszatilag alkalmas, szilard vagy 
folyekony gyogyaszati hordozdanyagokat 6s/vagy seg6danyagokat tartalmaz. 

A talalmany szerinti gyogyaszati keszftmenyek a gy6gyszergyartas szokasos 
modszereivel allithatok elo. Eljarhatunk oly m6don, hogy valamely (I) 
altalanos kepletu vegyuletet vagy gydgyaszatilag alkalmas savaddici6s sojat 
inert, szilard vagy folyekony gy6gyaszati hordoz6anyagokkal es/vagy 
segedanyagokkal osszekeverjttk es galenikus formara hozzuk. 

A fentiekben ismertetett hat6anyag gydgyszeres terapiaban val6 alkalmazasa 
tSrtenhet peroralis adagolasu gyogyszerformak, tehat tablettak, bevont 
tablettak, lagy- vagy kemenyzselatin kapszulak, illetve oldatos/szuszpenzi6s 
keszitmenyek (pi. szirupok), de tortenhet parenteralis adagolasu gyogyszer- 
formak, azaz kulonbozo (szubkutan, intramuskularis, intravenas) injek- 
ciok/infuziok, rektalis adagolasu kupok, vagy aeroszol tipusu (pi. nazalis) 
keszftmenyek formajaban. A keszftmenyek hatdanyagleadasa lehet azonnali, 
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amikor is a terapias hatas idotartamat csalc a hat6anyagok Onmagaban val6 
hatastartalma hatarozza meg, de a keszftmeny hat6anyagleadas es a specialis 
osszetetelii gy6gyszerformak alkalmazasa reven iddben elnyujtott, illetve 
idoben kesleltetett is lehet, amikor is a terapias hatas iddtartamanak alakulasat 
a keszitmenyforma is befolyasolja (szabalyozott hat6anyagleadasu, nyujtott, 
illetve kesleltetett hat6anyagleadasu keszitmenyek). 

A keszitmenyek kialakitasa soran a gy6gyszerk6szftmenyek gyartasanal 
szokasosan alkalmazott modszerek alkalmazhat6k. 

A tabletta, illetve kapszula keszitmenyek kialakftasa soran tQltoanyagkent 
tejcukor-felesegeket (monohidrat, anhidrat, porlasztva, szarftott, stb.), 
mannitot, cellul6z-felesegeket (poritott, mikrokristalyos, stb.) alkalmazhatunk. 
K8t6anyagkent zselatin, polivinil-pirrolidon (kiilonbSzo mol t8megfi), 
kul6nboz6 cellul6zeterek (hidroxipropil-celluldz, hidroxipropil-metil-cellul6z, 
metii-cellul6z, etjl-cellul6z, stb!), hidrolizalt kemenyftok, kiil6nb5z6 n6venyi 
gumik (gumi arabikum, guar gumi, stb.) alkalmazhatok vizes, vagy 1-4 
szenatomszamu alifas alkoholos oldataikban, illetve ezen oldatok keverekeben. 
Dezintegrans (szetesest elosegito) seg6danyagkent kemenyito felesegeket 
(burgonya, kukorica, buza, stb.). illetve az un. szuper dezintegransokat 
(karboxi-metil-celluldz) [Ac-di-sol markanevu kereskedelmi termek], karboxi- 
metil-kemenyft6 Na [Primojel, Ultraamilopektin, Explo-Tab markanevu 
kereskedelmi termekek], polivinil-poli-pirrolidont [Poliplasdone markanevu 
termek], stb. alkalmazhatunk. Csusztato, illetve gordtilekenysegjavito 
segedanyagkent alkalifem-sztearatokat (magnezium-, kacium-sztearat), 
zsirsavakat (sztearinsav), kul6nboz6 glicerideket (Precirol, Cutina H, 
markanevu termekek, paraffin olajat, illetve szilikon olajokat, szilikonolaj 
emulziokat, talkumot, sziliciumdioxidot alkalmazhatunk. 
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A hat6- es segedanyagok tablettazasra, illetve kapszulazasra valo elSkesziteset 
nedves vagy szaraz granulalasi eljarassal, illetve egyszeril porhomogenizalas 
utan vegezhetjtik el. 

Szabalyozott hatoanyagleadasti szilard gy6gyszerformak elSallitasa soran a 
technika allasa szerinti eldallitasi technol6giak barmelyike alkalmazhatd. Igy 
eloallithatok a kulonbSzd vaztabletta tipusu keszitmenyek, amelyeknel 
retardizald vazanyagkent hidrofil polimerek (pi. hidroxipropil-celluloz, 
hidroxipropil-metilcelluloz, karboximetil-celluldz, poliakrilsav szarmazekok, 
poliszacharoz6k [guar gumi, xanthan gumi], stb., illetve ezek keverekei) 
alkalmazhat6k, yagy hidrof6b polimerek, (pi etilcellul6z, metakrilsav-eszter 
kopolimerek, poiivinilacetat, polivinil-butiral, stb. illetve ezek keverekei) 
alkalmazhatok, de a kioldodas lelassitasara szolgalo matrix kialakithato a 
hidrofil es hidrof6b polimerek keverekeivel, illetve a polimer anyagok es 
zsirszerii anyagok keverekeinek alkalmazasaval is. A vaztabletta tipusii 
keszitmenyeket tobbretegu tabletta formaban is eloallithatjuk, a hatoanyagokat 
kttlon-kulon retegbe beagyazva, es ilym6don a hat6anyagok kioldodasi profilja 
a hatoanyagok egyedi farmakokinetikai sajatsagaihoz jobban hozzaigazit- 
hatoak. 

A talalmany szerinti hatdanyagokat tartalmaz6 retard keszitmenyek 
kialakithatok bevont pellet tipusu retard keszitmeny formaban is. A pelletek 
eloallitasa a hatdanyagokbol ktilon-kulon, illetve a hat6anyagok keverek<Sb61 is 
elvegezhetS. A pelletek eloallitasa az extnizios szferonizacids, 
rotogranulaci6s, vagy placebo pellekre valo felretegezesi eljarasokkal egyarant 
elvegezheto. A pelletek bevonasa forgdreteges, vagy fluidizaci6s 
berendezesekben egyarant megval6sithat6. Bevonoanyagkent vizben nem 
oldod6 polimer anyagok szerves olddszeres (altalaban 1-3 szenatomszamu 
alifas alkoholok es/vagy 1-2 szenatomszamu tobbszorosen klorozott 



szenhidrogSnek, 6s/vagy aceton es/vagy etilacetdt, illetve ezek oldoszerek 
keverekeinek) oldatai, illetve vizes diszperzi6i egyarant alkalmazhatok. 

A tal£lm&ny szerinti hat6anyagokbol kiv&nt esetben ozmotikus, vagy diffuzios- 
ozmotikus k6szitm&iyek is kialakithatdk. Ebben az esetben a hat6anyagokbol 
hidrofil polimereket (pi. hidroxipropil-metilcellul6zt) is tartalmazhato 
tablett&kat dllitunk elo, majd ezeket a tablettakat a technika all&sa szerinti 
m6don a hat6anyagra nezve szemiperme&bilis, (pi. celluloz-acetat) vagy 
permeabilis (pi. aminometakrilat kopolimer) filmbevonattal bevonjuk, 6s a 
bevonaton fiiratot tetesittink, amelyen keresztul vizes kozegben a hatoanyag 
ozmotikus kinyomodasa megt5rtenhet. 

Tal&lm&nyunk targya tovabbd (I) altalanos kepletfl vegyuletek es 
gyogyaszatilag alkalmas savaddicios s6ik felhasznalasa neuroprotektiv hatasu 
gyogyaszati hat6anyagk6nt. 

Az (I) dltalanos kepletfl vegyttletek es gy6gyaszatilag alkalmas s6ik elonyosen 
akut iszkem&s vagy traumas agyi es gerincvelS k£rosodasok, kUlOnSsen a 
szSltites ktil6nboz6 formai, vagy agySrgorcs, sulyos agyi Srsztikulet, baleseti 
fej- es gerincvelo s6rul6sek esetSben az idegsejt pusztulas es ennek 
funkcionalis kovetkezmenyei sulyoss&g&nak csokkentesere, vagy kr6nikus 
neurodegenerativ betegsegek kezeles^re, vagy motoneuron betegseg (ALS), 
szkler6zis multiplex vagy Creutzfeld-Jakob kor kezelesere, alkalmas 
gy6gyaszati hatoanyagkent alkalmazhatok. 

Talalmanyunk targya tovabba neuroprotektiv gyogyaszati kezelesi eljaras oly 
m6don, hogy a kezelesre raszorulo betegnek gyogyaszatilag hatekony 
mennyisegben valamely (I) altalanos kepletfi vegyttletet vagy gydgyaszatilag 
alkalmas sojat, elSnyosen (lR,2S,4R)-(-)-2-(2-dimetilamino-etoxi)-2-fenil- 
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-l,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptant vagy gy6gyaszatilag alkalmas savaddici6s 
sojat adunk be. 

Az (I) altalanos kepletii vegyiiletek neuroprotektiv hatasat az alabbi tesztekkel 
igazoljuk. A tesztek soran (I) altalanos kepletfi vegyuletkent (lR,2S,4R)-(-)-2- 
-(2-dimetilaiTiino-etoxi)-2-fenil-lJJ-trimetil-biciIdo[2.2.1]heptan-fum^ 
(deramcyclane-fumarat) alkalmazunk. 

A deramcyclane neuroprotektiv hatasat a k6t-oldali arteria carotisok 
lekdtes6vel letrehozott glob&lis agyi iszkemia modellen igazoltuk. 
Kis6rleteinket 50-80 g testtomegii hfm mongol futdegereken (gerbil) v6geztuk. 
A deramcyclane 3x30 mg/kg ddzisat 0,4 % metil-cellul6zban szuszpendalva, 
intraperit6nealisan adagoltuk a mutet elott 1 6raval, majd a mutetet kovetoen 
0,5 es 1,5 oraval. A mut6t alatt az allatokat eterrel elkabitottuk, a paratrache&lis 
regioban egy ventralis kozepsd vdgdssal szabadda tettiik mindk£t oldalon az 
arteria carotisokat, elkulonftetttik 6ket a vagoszimpatikus idegtdrzstol 6s 3 
percre erleszorito csipeszek segits6gevel leszoritottuk, majd felengedtuk. Az 
allatok testhomers6kletet a mut6t folyam&n ellenoriztuk €s fiitopad, illetve 
infralampa segltseg6vel normal tartomdnyban tartottuk (37,5±0,5 °C). 

Mivel ismert, hogy a globalis iszkemiat kovetoen az allatok mozg&saktivitasa 

jelentosen megno 6s ez a v&ltozas szoros korrelaciot mutat a hippokampuszban 

it 

tapasztalt sejtelhal&ssal (Gerhardt, S. C et. al, Motor activity changes 
following cerebral ischemia in gerbils are correlated with the degree of 
neuronal degeneration in hippocampus, Behav. Neuroscl 102: p. 301-303, 
1988% mertuk az allatok spontan motoros aktivit&sat a mutetet k6veto 4. napon 
egy szimmetrikus Y-utvesztoben (21.5 cm magas fallal hatarolt, 40 cm hosszu 
es 10 cm sz61es, l-t61 3-ig szamozott karokkal). A mongol futoegereket 
egyes6vel az utvesztd k6z6pso r6sz6be helyeztlik, majd 5 percen at 
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regisztraltuk a karokba val6 bel6pesek szdmdt. Belepesnek tekintettUk azt, 
amikor az allat mind a negy lab&val bel6pett a karba 6s legalabb a 
testhossz&nak megfelelo tavolsagot elorehaladt. A karb61 valo kilep6snek azt 
tekintttik, arnikor a gerbil mind a negy lab&val elhagyta a kart A statisztikai 
6rt6keles Kruskal-Wallis ANOVA-t k5vet6 nonparametrikus Mann- Whitney 
U-teszttel tortent. 

A viselkedesi param6ter m6r6se utan az dllatokat nembutdllal (60 mg/kg ip., 10 
ml/kg) elaltattuk, majd a bal szfvkamr&n keresztill perfunddltuk az agyat 
fiziol6gias sdoldattaL A perfuziot 30 percig fixalo oldattal foiytattuk (200 
ml/aliat), mely 0,1 % glutaraldehidet, 4 % paraformaldehidet es 0,2 % 
pikrinsavat tartalmazott 0,1 M foszfat pufferben (pH 7,4). A perfundalas utan 
az dllatok agyat 6vatosan kiemeltvik a koponyabol 6s az elobb leirt fixal6 
oldatban taroltuk minimum 1 hetig 4 °C hom6rs6kleten (htitoszekrenyben). 

Koronalis szekcioval a dorzalis hippokampuszt tartalmazo agyr6szekbol 60 
jim-es szeleteket vagtunk fagyaszto mikrotom segftsegevel. A szeleteket 0,1 
M-os foszfatpufferben (pH=7,4) felorankent uj mosdoldatba atrakva, razatva 
mostuk 4-szer (lebegd agyszeletek), majd ezustimpregn&cids m6dszerrel 
megfestettuk. Az ezttstimpregndcios m6dszer tartalmazott 2x5 pere elokeszito 
oldatban val6 tarolast (2 % NaOH 6s 0,875 % NH 4 OH), 10 perc impregnate 
oldatban valo tarolast (0,875 % NH 4 OH, 0,5 % AgN0 3 ), 2x2 es lxl percig 
mos6 oldatban tortenS mosdst (0,5 % Na 2 C03 es 0,01% NH4NO3 29,1 % 
etanol), 1 perc elohivdst (1-1,5 % formaldehid 6s 0,01 % NH4NO3 9,9 % 
ethanol) es 3x3 perc fixalast 0,5 %-os ecetsavban. A megfestett agyszeleteket 
0,1 M-os foszf&tpufferbe (pH=7,4), majd pedig kr6mzselatinba helyeztuk, 
lemezekre vittttk 6s dehidrat&ltuk (megszaritottuk), 10 percig xiloloztuk es 
DPX hisztol6giai ragasztoval (Fluka) rOgzitettUk a fedolemezeket. 
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A mindketoldali hippokampusz CA1 regiojaban bekovetkez6 sejtelhalas 
ertekelese kttl5n-kU16n, 6-os skala szerint tortent a k6vetkez6keppen: 
0 pont = nines sejtelhalas; 1 pont = 0-10 %-os sejtelhalas; 2 pont = 10-30 %-os 
sejtelhalas; 3 pont = 30-50 %-os sejtelhalas; 4 pont = 50-70 %-os sejtelhalas; 
5 pont = 70-90%-os sejtelhalas; 6 pont = 90-100 %-os sejtelhalas. A 
vizsgaland6 vegyttlettel kezelt csoport allatainal mert pontok atlagat a kontroll 
allatoknal nyert ertek szazalekaban fejeztUk ki. A statisztikai ertekeles 
nonparametrilcus Mann- Whitney U-teszttel t8rt6nt. Eredmenyeinket az 1. 
Tablazatban foglaltuk 6ssze. 

1. Tablazat 

Deramcyclane hatasa mongol futoegerek hippokampusz CA1 regiojaban 
es az allatok hipermotilitasra a ketoldali arteria carotis lekotesevel 
letrehozott globalis iszkemia modellben 



Kezeles 


D6zis 
"mg/kgip. 


CA1 elhalas 
(pont) 


Hatas 
% 


Belepesek 
szama 


Hatas 
% 


Almutott 








40,25 




Miitott 




4,90 




65,44^ 




Mfitott + 
deramcyclane 


3x30 


0,89** 


-82 % 


38,78** 


-100 



p<0,0 1 , vs. almutott, Mann-Whitney U-teszt, 
** p<0,01, vs. mutott, Mann- Whitney U-teszt 

Eredmenyeink azt igazoljak, hogy a deramcyclane az alkalmazott d6zisban 
jelentosen csokkentette az elpusztult idegsejtek aranyat a hippokampusz CA1 
regiojaban es a szovettani hatassal parhuzamosan a globalis iszkemian atesett 
allatok mozgasaktivitasdt is a normalis, az almatott allatoknal tapasztalt ertekre 
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csokkentette. A deramcyclane igy nem csak a morfol6giailag k6vethet6 
sejtpusztulast vedte, hanem a klinikailag jelentds viselkedesi karosodasokat is 
jelentdsen javitotta. 

Allatkiserletes tapasztalataink alapjan a deramcyclane meglepo mddon kivedte 
a globalis agyi iszkemia hatasara letrejott idegsejt karosodast, valamint a 
sejtpusztulas k5vetkezteben kialakult kedvezotlen viselkedesi valtozast. A 
deramcyclane ezen hatasa nem volt elSre lathat6, mivel a szinten 5-HT2A/2C 
hatasmechanizmusssal is rendelkezd, valamint allatkiserletekben a 
szorongasoldo hatasu ritanserin nem hozott 16tre neuroprotektiv hatast ezen a 
modellen. 

Osszefoglalva, a jelen talalmanyban leirt felismeres szerint a deramcyclane 
neuroprotektiv hatassal rendelkezik, mivel nagymertSkben csokkentette az 
idegsejtek pusztulasat a hippokampusz CA1 regiojaban, valamint meggatolta 
az idegsejt-pusztulas kovetkezteben letrejovo mozgasaktivitas fokoz6dast n6gy 
nappal a nyaki veroerek Iek6tes6vel letrehozott globalis agyi iszkemia utan, 
mongol fut6egerekben. Mindezek alapjan a deramcyclane terapias alkalmazasa 
kedvez6 lehet akut iszkemas vagy traumas agyi es gerincvelSi karosodasokban, 
mint pi. szeltites kulonb5z6 formai, agyergorcs, sulyos agyi erszukiilet, baleseti 
fej 6s gerincvelS seriilesek stb., az idegsejt pusztulas mertekenek, ezaltal az 
idegsejt-pusztulas kSvetkezteben kialakuld funkcionalis kovetkezmenyek 
sulyossaganak csokkentesere, tovabba kr6nikus neurodegenerativ 
betegsegekben, mint pi. motoneuron betegseg (ALS), multiplex sclerozis es 
Creutzfeld- Jakob k6r, stb., vagyis minden olyan betegsegben, k6rkepben vagy 
allapotban, amelyben az idegsejtek, vagy azok bizonyos reszei barmilyen 
okbol karosodnak vagy elpusztulnak, az idegsejt elhalas Utemenek lassitasara, 
ezaltal a betegseg progressziojanak kesleltetesere. 
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Tal&lrnanyunk tovabbi r6szleteit az al&bbi peldakban ismertetjuk, an£lkUl, hogy 
a talalm&nyt a p€ld&kra korl&toznank. 

1. pelda 

A gyogyszergy&rtas szok&sos m6dszereivel alabbi osszeteteiu tablettakat 
keszitunk: 



Komponens 



MennyisSg, mg/tabletta 



Deramcyclane 
Kukoricakem&iyitd 
Poli-(vinil-pirrolidon) 
Magnezium-sztearat 



Ossztomeg 



20 
90 
68 
2 
180 



2. pelda 

A gy6gyszergyartas ismert m6dszereivel alabbi osszeteteiu zselatinkapszulakat 
keszitunk: 



Komponens 



Mennvis6g. mg/tabletta 



Deramcyclane 

Kukoricakem6nyft6 

Aerosil® 

Magn6zium-sztear£t 



OssztSmeg 



20 
212 
5 
3 

240 
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Szabadalmi igenypontok 

1. (I) altal&nos k6plet(i biciklo[2.2. l]heptan-szdrmaz6kok 
(mely kepletben 

R 3 jelentese hidrogSnatom vagy hidroxil-csoport; 

R 1 jelentese hidrog6natom vagy Ids szenatomsz&mu alkil-csoport; es 

R jelentese kis sz6natomszamu alkil-csoport) 

es gydgydszatilag alkalmas savaddicios s6ik felhasznalasa neuroprotektiv 
hat&sii gyogy&szati k6szitm6nyek elSallitasdra. 

2. Az 1.. ig&iypont szerinti felhaszndlas akut iszkemas vagy traumas agyi 
es gerincvelo karosoddsok, kulonosen a sz£lutes kulonbozo formai, vagy 
agyergorcs, sulyos agyi erszukulet, baleseti fej- 6s gerincvelo serulesek 
eseteben az idegsejt pusztulas es ennek funkcionalis kovetkezmenyei 
sulyoss&ganak csokkent^sere alkalmas gy6gyaszati k6szitm&iyek el6£llit£s£ra. 

i. 

3. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas kronikus neurodegenerativ 
keszitm£nyek eldallitasara. 

4. A3, igenypont szerinti felhasznalas motoneuron betegseg (ALS), 
szklerozis multiplex vagy Creutzfeld- Jakob k6r kezelesere alkalmas 
gy6gy£szati keszitmenyek el6&llit&sara, 

5. Az 1.-4. igenypontok barmelyike szerinti felhasznalas azzal jellemezve, 
hogy (I) aitaldnos k<5plettt vegyiiletk&it (lR,2S,4R)-(-)-2-(2-dimetilamino- 
-etoxi)-2-fenil-l,7J-trimetil-biciklo[2.2.1]heptant (deramcyclane) vagy gyo- 
gyaszatilag alkalmas savaddicios sojat alkalmazzuk. 
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6. Az 5. igenypont szerinti felhasznalas azzal jellemezve, hogy (I) 
altalanos kepletu vegyuletkent (lR 5 2S,4R)-(-)-2-(2-dimetilamino-etoxi)-2-fe- 
nil- 1 ,7,7-trimetil-biciklo[2.2. l]heptan-fumaratot (deramcyclane-fumarat) 
alkalmazunk. 

7. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas azzal jellemezve, hogy (I) 
altalanos kepletu vegyuletkent legfeljebb 0,2 % (III) kepletu (lR,3S,4R)-(-)-3- 
-[2-N,N-(dimetilamino-etil)]-l ,7,7-trimetil-biciklo[2.2. l]heptan-2-ont vagy 
gyogyaszatilag alkalmas savaddlci6s sojat tartalmaz6 (II) kepletu (1R,2S,4R)- 
K-)-2-(2-dimetilmnino-etoxi)-2-fenil-l,7 9 7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptant vagy 
gy6gyaszatilag alkalmas savaddici6s sojat alkalmazunk. 

8. A 7. igenypont szerinti felhasznalas azzal jellemezve, hogy (I) 
altalanos kepletu hatoanyagkent legfeljebb 0,2 % (III) kepletu ClR,3S,4R)-(-)- 
-3-[2-N,NKdimetilmiiino-etil)]-l,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-on-ruma- 
ratot tartalmaz6 (II) kepletu (lR,2S,4R)-(-)-2-(2-dimetilamino-etoxi)-2-fenil- 
-l,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]-heptan-tumaratot alkalmazunk. 

9. Az 1-4. igenypontok barmelyike szerinti felhasznalas azzal jellemezve, 
hogy (I) altalanos kepletu vegyuletkent 

(lR,2S,4R)-(-)-2K2-metilammo-etoxi)-2-fenil-lJ,7-trimetil-biciklo[2.2.1]hep- 
tant, 

(lR,2S,7R)-2-fenil-(2-metilamino-etoxi)-7-(hidroxi-metil)-l,7-dimetil-bi- 
ciklo[2.2.1]heptant vagy 

(lR,2S,7R)-2-fenil-(2-etilamino-etoxi)-7-(hidroxi-metil)-l,7-dimetil-bicik- 
lo[2.2.1]heptant 

vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicids sojat alkalmazunk. 



10. Neuroprotektiv hat&sti gy6gyaszati keszitm6ny, amely hat6anyagk6nt 
valamely (I) dltaldnos kepletfl vegytiletet (mely k6pletben R 1 , R 2 6s R 3 
jeient6se az 1. ig6nypontban megadott) vagy gy6gy£szatilag alkalmas 
savaddicids sojat 6s inert gy6gyaszatilag alkalmas szildrd vagy foly6kony 
gy6gyaszati hordozoanyagokat es/vagy segedanyagokat tartalmaz. 

11. A 10. igenypont szerinti, akut iszk6mas vagy traumas agyi 6s 
gerincvelo karosodasok, kttlonosen a szelutes ktilSnbozo formai, vagy 
agy6rgorcs, sulyos agyi 6rszukttlet, baleseti fej- 6s gerincvelo serulesek 
eseteben az idegsejt pusztulds 6s ennek funkcion&lis kovetkezm6nyei 
sulyossaganak csokkentes6re alkalmas gyogyaszati k6szitm6ny. 

12. A 10. igenypont szerinti, kr6nikus neurodegenerativ betegs6gek 
kezel6s6re alkalmas gyogy&szati keszitmeny. 

13. A 11. igenypont szerinti, motoneuron betegs6g (ALS), szkler6zis 
multiplex vagy Creutzfeld-Jakob kor kezelesere alkalmas gyogyaszati 
keszitmeny. 

14. A 10.-13. igenypontok barmelyike szerinti gyogyaszati k6szitmeny, 
amely (I) altalanos kepletii vegyttletk6nt (lR,2S,4R)-(-)-2-(2-dimetilamino- 
-etoxi)-2-fenil- 1 J^-trimetil-bicikloP^. l]heptant vagy gyogyaszatilag 
alkalmas savaddicios soj&t tartalmaz. 

15. A 14. igenypont szerinti gy6gyaszati k6szitm6ny, amely (I) dltalanos 
kepletu vegytiletkent (lR,2S,4R)-(-)-2-(2-dimetilamino-etoxi)-2-fenil- 1 ,7,7-tri- 
metil-biciklo[2.2. l]heptdn-fumaratot tartalmaz. 



16. (I) dltal&nos kepietii vegyuletek (mely k6pletben R 1 , R 2 , R 3 jelentese az 
1. ig6nypontban megadott) 6s gy6gyaszatilag alkalmas savaddici6s s6ik 
felhasznalasa neuroprotektiv hatdsu gy6gy£szati hatoanyagkent. 

17. A 16. igenypont szerinti felhasznalas akut iszkem&s vagy traum&s agyi 
es gerincvelo k&rosodasok, kulonOsen a sz61iites kulSnbozo formai, vagy 
agy6rgorcs, sulyos agyi 6rszukulet, baleseti fej- 6s gerincvelo serulesek 
eseteben az idegsejt pusztulds 6s ennek funkcionalis kovetkezmenyei 
sulyossdganak csokkent6sere. 

18. A 16. igenypont szerinti felhaszn&las, kronikus neurodegenerativ 
betegsegek kezeles6re. 

19. A 16. igenypont szerinti felhasznal&s motoneuron betegs6g (ALS), 
szklerozis multiplex vagy Creutzfeld- Jakob kor kezelesere. 

20. (lR,2S,4R)-(-)-2<2-dimeti^ 

[2.2.1]heptdn 6s gydgyaszatilag alkalmas savaddicios soi felhasznalasa a 
16.-19. igenypontok barmelyike szerinti indikaciokban. 

21. (lR,2S,4RH-)-2^2-dimetil^ 

[2.2.1]heptan-fumarat felhasznal&sa a 16-19. igenypontok barmelyike szerinti 
indikaciokban. 
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22. Neuroprotektiv gy6gyaszati kezelesi eljaras azzal jellemezve, hogy a 

kezelesre raszorul6 betegnek gy6gyaszatilag hatekony mennyisegben valamely 

(I) altalanos keplettt vegyUletet vagy gydgyaszatilag alkalmas s6jat, eifinyOsen 

(lR,2S,4RM0-2K2-dimetilamino-eto^ 

heptant vagy gydgyaszatilag alkalmas savaddicios s6jat adunk be. 



egisgyGgyszergyArrt. ^rag^ 
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KIVONAT 



A talalmany targya (I) altalanos kepletii biciklo[2.2.1]heptan-szarmazekok 
(mely kepletben 

R 3 jelentese hidrogenatom vagy hidroxil-csoport; 

R 1 jelentese hidrogenatom vagy kis szenatomszamu alkil-csoport; 6s 

R 2 jelentese kis szenatomszamu alkil-csoport) 

es gy6gyaszatilag alkalmas savaddicios s6ik felhasznalasa neuroprotektiv 

hatasu gydgyaszati keszftmenyek eldallitasara. 
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